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Chapter  1 
 
 
 
General Introduction and Outline of Thesis 
 
  
INTRODUCTION 
 
Since the invention of the flexible bronchoscope by Shigeto Ikeda and its introduction 
into clinical practice 40 years ago, bronchoscopy has evolved into the most commonly used 
diagnostic and therapeutic procedure, and is performed by pulmonologists, thoracic surgeons, 
critical care specialists, otolaryngologists, anesthesiologists and pediatric pulmonologists [1-
3]. The flexible bronchoscope with its enhanced flexible distal tip allows the bronchoscopist 
to visualize all segmental bronchi with ease while a larger working channel with better 
accessory instruments increase its diagnostic and therapeutic armamentarium.[4]  
Modifications of the standard flexible bronchoscope to the thin bronchoscope allows 
direct visualization of 8th through 12th generation bronchi not usually seen with standard 
bronchoscope, it also facilitates endotracheal intubation in challenging situations such as 
trauma, hemorrhage or head and neck deformities. The ultrathin bronchoscope which has an 
outer diameter of 1.8 mm, a flexible tip and a channel for biopsy, enables researchers to 
examine directly bronchioles, perform alveolobronchography as well as study bronchial 
epithelial cells collected from airways, which were previously inaccessible.[5]  
Due to rapid advances achieved in video-chip technology, videobronchoscopy has 
replaced fiberoptic bronchoscopy more than a decade ago, which facilitated bronchoscopy 
teaching and better documentation of endoscopic images. The addition of color chip 
technology has also improved image quality, together with ultrasound and laser probes, zoom 
technology, and computerized processing give rise to endobronchial ultrasound (EBUS), 
endocytoscopy, confocal microendoscopy (µcosm), optical coherence tomography (OCT), 
and endoscopic magnetic resonance tomography in an attempt to assess cellular morphology, 
depth of endobronchial lesions and beyond as well as associated mediastinal abnormality 
with greater precision and accuracy. In lung cancer, bronchoscopy remains pivotal in 
diagnosis, staging and symptom palliation of patients presenting with malignant central 
airway obstruction. Novel bronchoscopic imaging improves detection and localization of pre-
invasive lesions of airway cancers for treatment. For peripheral lung nodules that are beyond 
the visibility of the bronchoscope, navigational methods and endobronchial ultrasonography 
facilitate accurate targeting. As bronchoscopy provides access to the airways and the lungs, it 
can be a tool for researchers to understand lung carcinogenesis, discover biomarkers for early 
detection and prognostication as well as assess tumor response to targeted therapy by means 
of in-vivo microdynamic imaging.[6-8]. The thesis describes new applications of 
bronchoscopic techniques to pulmonary disease and lung cancer as technology evolves. 
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SUMMARY/SAMENVATTING 
In this thesis new applications of bronchoscopic techniques are described. In the first 
and main part of this thesis the potential use of this technique for early detection of lung 
cancer and the possible improvements of it are evaluated in a number of studies. In the 
second part some other aspects for bronchoscopic use in specific situations are described.   
The most important reason to detect lung cancer at an early stage is its poor outcome in 
general however the tool(s) to screen need to be sensitive to have impact on survival. In   
Chapter 2 a review of these aspects is given and the practical aspects are discussed. A new 
technique, autofluorescence bronchoscopy (AFB), that might have more promise than sputum 
cytology for early central airway lesions, is discussed. It has much higher specificity than 
white light bronchoscopy (WLB) and the advantage that it might be combined with treatment 
of the occult endobronchial cancers. The most important disadvantage is the character of the 
procedure: it is invasive. AF is superior over WL bronchoscopy in the detection of airway 
dysplasia but has difficulty distinguishing bronchitis, previous biopsy and airway fibrosis 
from pre-invasive lesions, resulting in longer procedural time and need for additional 
sedation which may compromise patient safety, increase the risk of bronchospasm, and 
bleeding from multiple endobronchial biopsies. In chapter 3, we used the dual system with 
simultaneous WLB and AFB. This resulted in shorter procedure time and the bronchoscopist 
is targeting the appropriate sites reflected in better sensitivity and specificity for detecting 
preneoplastic lesions. 
In chapter 4 AFB was used in a group of patients with a high risk of developing lung 
cancer. Field cancerization is a well-known phenomenon in head and neck cancer patients. 
Although secondary primary lung cancers were mainly found in the parenchyma (71%) in 
this group of 51 patients the use of AFB affected the management in 1/3 of the cases. It 
detected 5 radiologically occult lung cancers and changed the surgical approach in 2 others. 
In chapter 5 a new approach to improve AFB is described. AFB is more sensitive than 
WLB for detecting early (pre-)neoplastic lesions but the low specificity still makes it 
necessary that an excessive number of biopsies has to be taken. By adding the color 
fluorescence ratio R/G to AFB at 0.54 the sensitivity and specificity became 85% and 80% 
respectively for detecting early preneoplastic lesions. Adding this R/G ratio during the 
procedure to the visual score improved the specificity further to 88%. 
AFB is more sensitive than WLB for detecting early neoplastic and pre-neoplastic 
lesions. WLB performed in these studies was by fiberoptic bronchoscopes, however these 
have during the last decade been replaced by videobronchoscopes. Whether the superiority of 
AFB over white light detection with fiberoptic bronchoscopes is also applicable to 
videobronchoscopes was investigated in chapter 6. It was found that the videobronchoscope 
mode of AFB, the autofluorescence-reflectance imaging, was comparable to white light 
videobronchoscopy (WLVB) for detection of the early neoplastic and preneoplastic  lesions. 
WLVB detected better bronchitis and by that prevented unnecessary biopsies of those areas. 
In chapter 7 an overview of available techniques and future developments for 
bronchoscopic detection are described. 
New techniques with widespread applications in lung cancer and pulmonary diseases 
have become on the market. In chapter 8 a rather old approach, transbronchial needle 
aspiration (TBNA), was used in patients for restaging after chemoradiotherapy prior to 
surgery. For 71% of the patients this technique achieved the correct diagnosis and made 
further staging of the mediastinum unnecessary. Critical for the success of TBNA is proper 
training and preparation of the obtained material.  
In chapter 9, we set out to determine if conventional TBNA yield could be improved 
with training of bronchoscopists and assistants, standardization of technique, TBNA needle 
and specimen preparation. Post intervention TBNA yield was further compared against 
endobronchial ultrasound (EBUS) guided sampling with linear or radial probe EBUS. 
Conventional TBNA yield doubled from 43% (without intervention) to 82% (post-
intervention). For lymph nodes measuring less than 2cm, EBUS was found to be more useful. 
Although EBUS is primarily used for the detection of lymph nodes it may have a role in other 
situations. In chapter 10 an example of this is described. Tracheomalacia due to chronic 
compression by a vascular ring was found which might be helpful for preoperative evaluation 
and decision making in this situation.  
Bronchoscopy is a technique with extensive challenges and potential for improvement 
as is outlined in chapter 11.  
Samenvatting 
In dit proefschrift worden nieuwe toepassingen van bronchoscopische technieken 
beschreven. In het eerste en belangrijkste deel van dit proefschrift wordt de het mogelijke 
gebruik van deze techniek voor vroegdetectie van longkanker en de mogelijke verbeteringen 
geëvalueerd in een aantal studies. In het tweede deel worden enkele andere toepassingen van 
bronchoscopie in specifieke situaties beschreven. 
De belangrijkste reden om longkanker vroeg te willen ontdekken is het slechte 
resultaat van behandeling in het algemeen. Echter de technieken gebruikt voor screening 
moeten effect hebben op overleving. In hoofdstuk 2 worden deze aspecten geëvalueerd en 
een aantal praktische consequenties besproken. Een nieuwe techniek is autofluorescentie 
bronchoscopie (AFB), dit heeft mogelijk meer potentie dan sputumcytologie voor het 
detecteren van vroege afwijkingen in de centrale luchtwegen. Het heeft een veel hogere 
specificiteit dan wit licht (WLB) bronchoscopie en het voordeel is dat het gecombineerd kan 
worden met behandeling van occulte endobronchiale tumoren. Het grootste nadeel van de 
techniek is het invasieve karakter. AF is veel beter dan WLB voor het detecteren van 
dysplasie in de luchtwegmucosa, maar het is moeilijk om het onderscheid te maken met 
bronchitis, plaatsen van eerdere biopten en fibrosering van pre-invasieve lesies. Dit zorgt er 
voor dat de procedure vaak langer duurt met de noodzaak van extra sedatie waardoor de 
veiligheid van de patiënt in het gedrang kan komen, onder andere door meer bronchospasme 
en bloeding vanuit multipele biopsieplaatsen. In hoofdstuk 3 werd het bronchoscopiesysteem 
met simultaan WLB en AFB geëvalueerd. Dit resulteerde in een kortere tijd voor de 
procedure. Bovendien blijkt dat de bronchoscopist beter de juiste plaatsen biopteert met als 
gevolg een betere sensitiviteit en specificiteit voor het detecteren van premaligne laesies. 
In hoofdstuk 4 bij een groep patiënten met een hoog risico op het ontwikkelen van 
long kanker AFB toegepast om premaligne afwijkingen te vinden. Veldcarcinogenese is een 
bekend verschijnsel bij patiënten met hoofd-hals tumoren. Hoewel de meeste secundaire 
primaire longtumoren werden gevonden in het longparenchym in deze groep patiënten (n=51) 
en veel minder in het gebied dat met AFB kan worden onderzocht, blijkt het resultaat van  
AFB het beleid bij 1/3 van deze patiënten te beïnvloeden. Er werden 5 röntgenologisch 
occulte tumoren gevonden en het chirurgisch beleid werd aangepast in 2 andere patiënten.  In 
hoofdstuk 5 wordt een nieuwe benadering om AFB te verbeteren beschreven om daarmee te 
voorkomen dat er een excessief aantal biopten moet worden genomen. Door de R/G ratio in 
de fluorescentie toe te voegen bleek dat bij een ratio van 0,54 de sensitiviteit en specificiteit 
voor het detecteren van vroege premaligne afwijkingen verbetert tot 85% respectievelijk 
80%. Als tijdens de procedure dit wordt toegevoegd aan de visuele interpretatie dan verbetert 
de specificiteit verder tot 88%. 
Omdat de fiberbronchoscoop de afgelopen jaren vervangen is door de 
videobronchoscoop (VB) is het de vraag of de meerwaarde van AFB net zo groot is als het 
vergeleken wordt met wit licht VB (WLVB). In hoofdstuk 6 wordt de videobronchoscopie 
variant van AFB, autofluorescentie-reflectance imaging, vergeleken met WLVB. Er blijkt 
geen duidelijk verschil tussen beide te zijn voor het detecteren van premaligne en vroeg 
maligne afwijkingen. WLVB detecteert bronchitis beter en daardoor worden zijn er minder 
biopten nodig. In hoofdstuk 7 worden de bestaande technieken en mogelijk toekomstige 
ontwikkelingen beschreven.  
Nieuwe technieken met grootschalige toepassingen voor longkanker en ander 
longziekten zijn de afgelopen jaren op de markt gekomen. In hoofdstuk 8 wordt een tamelijk 
oude techniek, transbronchiale naald aspiratie (TBNA), geëvalueerd tijdens restadiering na 
chemoradiotherapie voor chirurgie. In 71% werd hiermee de juiste diagnose gesteld en was 
verdere stadiering van het mediastinum niet nodig. Kritisch voor het succes van TBNA is 
training en verwerking van het verkregen materiaal. In hoofdstuk 9 wordt dit geëvalueerd en 
blijkt er een verbetering te zijn van de opbrengst van 43% naar 82%. Vervolgens wordt dit 
ook vergeleken met het gebruik van EBUS (endobronchiale ultrasound met een lineaire of 
radiale sonde) en dan blijkt dat dit nog verder verbetert waarbij vooral de opbrengst van 
puncties uit name kleine lymfklieren (< 2 cm) groter is.  Hoewel EBUS vooral gebruikt wordt 
voor het detecteren van lymfklieren, blijkt het ook mogelijk EBUS toe te passen voor totaal 
andere afwijkingen. In hoofdstuk 10 wordt een patiënt beschreven met tracheomalacie ten 
gevolge van een vasculaire ring, met EBUS was het mogelijk dit aan te tonen. 
Tenslotte wordt in hoofdstuk 11 een overzicht gegeven van de vele mogelijkheden van 
bronchoscopie.  
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